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Tüvistelmä I Referât Ä Abstract
Matriksimetalloproteaasit ovat soluväliainetta ja tyvikalvoja hajoittava entsyymiperhe. Niiden nimitys johtuu
siitä, että ne tarvitsevat aktiivisuuteensa sinkkiä. Matriksimetalloproteaaseja tunnetaan yhteensä 14 kappaletta. Ne
muodostavat rakenteltaan hyvin yhtenäisen proteaasiperheen, joka jakautuu neljään alaryhmään. Yksi alaryhmistä
on tyyppi IV kollagenaasit. Tyyppi IV kollagenaasit poikkeavat hieman rakenteeltaan toisista
matriksimetalloproteaaseista. Ne sisältävät yhden ylimäåiräisen domeiinin, joka muistuttaa fibronektiini Il:sta.
Lisåiksi Tyyppi IV kollagenaasit pystyvät sitoutumaan TIMP:iin (Tissue Inhibitors of Matrix metalloproteinases)
jo latenteissa promuodoissa. Muut matriksimetalloproteaasit sitoutuvat vain aktiivisessa muodossa TIMP-
molekyyleihin.Tyyppi IV kollagenaaseja ovat92kDa kollagenaa.si (MMP-9) ia72 kDa kolagenaasi (MMP-2).
Sytokiinien vaikutus niiden geenien ekspressioon poikkeaa toisistaan.
Matriksimetalloproteaasien tehtävä soluväliaineen ja tyvikalvojen hajoituksessa on tarkkaan säädelty tapahtuma.
Niiden aktiivisuutta säädellään kolmella tasolla: Geeni ekspressiossa, aktivaatiossa ja luonnollisten
inhibiittoreiden välityksellä. Kaikki matriksimetalloproteaasit eritetään tsymogeeneinä ja niiden aktivaatio
tapahtuu peri- tai ekstrasellulaarisessa tilassa. Useat transformoidut ja tuumorisolulinjat tuottavat tyyppi IV
kollagenaaseja ja muita matriksimetalloproteaaseja. Matriksimetalloproteaaseja eritetään normaalisti vähän.
Niiden pitoisuuden on havaittu nousevan plasmassa useiden sairauksien yhteydessä kuten syövän, MS-taudin ja
reuman. Metalloproteaasit välittävät näiden tautien patogeneesiä. Metalloproteaasien etenkin tyyppi IV
kollagenaasien ekspression on todettu vaikuttavan syöpäsolujen kykyyn invasoitua keinotekoisen tyvikalvon läpi
sekä muodostaa spontaaneja ja kokeellisia metastaaseja eläinmalleissa.
Matriksimetalloproteaaseille on suunniteltu useita synteettisiä inhibiittoreita. Tässä työssä on 92 kDa tyyppi IV
kollagenaasin tutkimiseen käytetty faagikirjastoista selektoituja peptidi-inhibiittoreita, joiden sekvenssit ovat
CLRSGRGC ja CTTHWGFTLC.Peptideistä valmistettiin peptidiaffiniteettipylv2iät. Peptidiaffiniteettipylväillä
pystyttiin eristämään 92Y,Ðakollagenaasia, jonka lis?iksi koeluoitui proteiineja tai proteiinikompolekseja. Näiden
proteiinien koko oli 150-180 kDa. CLSGRGC sekvenssi on myös 92Y,Ðakollagenaasissa sen karboksyylipäässä.
Sillä näyttåiä olevan merkityst?i entsyymin dimerisaatiossa, koska pylväästä eluoiduissa fraktioissa dimeerisen
muodon osuus on huomattavan paljon suurempi kuin alkuperäisessä näytteessä. Invasiivien fibrosarkooma
solulinjan HT-1080 migraatiota ja invaasiota pystyttiin estämään in vitro CTTHWGFILC peptidillä.
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